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摘要：　人巨细胞病毒（HCMV）感染后大多数无明显的临床症状，但可终身潜伏，并在特定条件下被激活而感染。孕
期发生的HCMV活动性感染会导致流产、死胎、出生缺陷等，造成严重的经济和社会负担。由于原发性和继发性HCMV
感染均可导致新生儿先天性感染，而目前无有效方法可筛查孕期HCMV继发性感染。因此对新生儿进行全面的先天性
HCMV筛查，以便及早干预从而减轻先天性HCMV感染后果。文章对HCMV实验室检测的方法作一综述，并且分析其用
于新生儿筛查的可行性，以期为新生儿先天性HCMV筛查方法的选择提供依据。
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Abstract:　Most of the human cytomegalovirus (HCMV) infection has no obvious clinical symptoms, but it can be latent 
for life and activated under specific conditions. HCMV active infection during pregnancy can lead to abortion, stillbirth, birth-
defect and so on, which causes serious economic and social burdens. Both primary and secondary HCMV infection can lead to 
congenital infection of newborn, but there is still no effective method for the screening of HCMV secondary infection during 
pregnancy currently. Therefore, a comprehensive congenital HCMV screening for newborns is implemented for early intervention 
and thus reducing the consequences of congenital HCMV infection. In this paper, the methods of HCMV laboratory detection and 
its feasibility for neonatal screening are analyzed, in order to provide a basis for the selection of methods in neonatal congenital 
HCMV screening.
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人巨细胞病毒（human cytomegalovirus，HCMV）
属于疱疹病毒科，是一种DNA病毒。HCMV感染一
般无明显的临床症状，但可潜伏终身，并可发生机会
性活跃 [ 1 ]。在器官移植患者中，HCMV活动性感染会
导致全身性疾病 [ 2 ]；孕期感染HCMV会导致胎儿先
天性感染，造成死胎、流产或者出生缺陷，约 20 %的
HCMV先天性感染者会留下终身后遗症，如神经性耳
聋及发育迟缓等 [ 3 , 4 ]，给社会和患者家庭带来严重的
负担 [ 5 , 6 ]。HCMV IgM曾作为优生优育检测项目之一，
广泛用于孕期筛查。但是，IgM在HCMV感染后可持
续较长时间，会造成一定的假阳性 [ 7 ]；同时，IgG阳性
人群如果发生HCMV激活感染或者再次感染时，往往
不会产生IgM抗体，但同样会导致先天性感染[8]。因此，
目前专家已经达成共识，建议不再对孕妇进行HCMV
感染的筛查，而是在新生儿中开展全面的HCMV先天
性感染的筛查，以便及早的对感染者进行干预，从而
减轻HCMV先天性感染造成的临床后果 [ 9 ]。本文对
HCMV实验室检测的方法及其对用于新生儿筛查的
可行性进行分析，以期为新生儿先天性HCMV感染筛
查方法的选择提供依据。
1　HCMV实验室检测方法
HCMV实验室检测包括病毒学检测 [ 10 ]、抗体检
测 [ 11 ]（包括特异性抗体检测、抗体亲和力检测）、抗原
检测以及核酸检测（包括DNA检测、mRNA检测）[12,13]。
不同检测方法的特点和检测性能见表1。
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1 . 1　病毒学检测
病毒学检测为诊断HCMV感染的金标准。1970
年，通过病毒分离培养研究从出生到1岁的健康婴儿
的HCMV排毒状况，结果表明，超过60 %的健康婴儿
存在原发性HCMV感染，并且没有临床症状 [ 14 ]。病毒
学检测一般是从唾液或者尿液中分离病毒进行培养，
需要 2 ~ 6周才能观察到明显病变 [ 25 ]。近年来，病毒
培养方法已经过改良，将病毒培养和免疫荧光技术结
合，减少培养时间至16 小时，且其灵敏度和特异度可
达到100 %和 97 . 1 %[ 26 ]。但其操作仍然较为复杂，耗
时也长，且需要无菌操作环境（表1）。
1 .2 　抗体检测
抗体检测主要包括 IgG、IgM及 IgG亲和力检测。
由于HCMV感染具有普遍性，在发展中国家，HCMV 
IgG抗体阳性率高于 90 %；在发达国家，HCMV IgG
抗体阳性率也高达50 %[ 27 ]。因此，根据 IgG结果无法
判断是否发生近期感染。IgM是近期感染常用的指标。
但是，HCMV感染后，体内的HCMV-IgM可以持续时
间较长，难以区分急性原发感染或者既往感染；同时，
在已经感染过HCMV的人群中，HCMV激活感染或
者再次感染时，HCMV-IgM也可能不出现阳转；且其
他病毒感染也可导致HCMV IgM出现假阳性。因此，
HCMV IgM阳性往往不能确定近期是否发生HCMV
感染 [ 28 , 29 ]。
由于 IgM检测存在假阳性问题，因此在 IgM和
IgG同时阳性的情况下，一般还会增加亲和力检测以
判断是否发生近期感染。HCMV IgG亲和力检测对原
发性感染以及母婴传播风险有一定的诊断意义，因
此近年来的研究较多 [ 30 - 32 ]。IgG 抗体亲和力（avidity 
index，AI）> 65 %提示既往感染，而AI< 50 %则提示
近期原发感染 [ 33 ]。以Cytomegalovirus IgG avidity EIA 
WELL（RADIM，Rome，Italy）试剂盒检测孕妇抗体
亲和力，并且以抗体亲和力作为判断标准，评估其诊
断HCMV母婴传播风险的价值，在妊娠 6 ~ 18周时
其灵敏度和特异度分别为 100 %和 57 . 5 %，若在妊
娠 21 ~ 23周时其灵敏度则只有 60 %，特异度可达到
60 .6%[17]。
1 .3　核酸检测
核酸检测包括DNA检测和mRNA检测，HCMV 
DNA检测最初在1988年用于艾滋病患者中HCMV检
测 [ 34 ]，并且发现HCMV PCR比标准培养法更灵敏。
该方法可以在 1 ~ 2天内完成，且仅需要 20 μL血液，
可用于临床标本的HCMV检测。之后又出现干血斑
标本代替血液标本进行检测，其灵敏度和特异度均
较高 [ 35 ]。由于HCMV感染后可以通过唾液和尿液排
毒，近年来HCMV DNA检测用得较多的为唾液和尿
液标本，其检测效果与血液标本相差不大 [ 36 ]。市场上
HCMV DNA检测试剂盒很多，最常用的雅培HCMV 
PCR试剂盒，其灵敏度可达到64 copies/ mL[20]。
近年来兴起的 HCMV mRNA检测一般针对
PP 67，而PP 67 mRNA检测方法其检测灵敏度虽然只
有20 %，但特异度能达到93 %，在诊断高浓度的病毒
血症患者时具有高度的特异性和有效性 [ 21 ]。
1 .4　抗原检测
抗原检测通常情况下是检测外周血单核细胞中
是否存在HCMV抗原。研究表明，在肝移植患者中，
抗原检测与核酸检测结果显著相关 [37]；在造血干细胞
研究中，抗原检测与核酸检测结果也具有相关性 [ 38 ]。
HCMV抗原检测方法主要有免疫荧光法、免疫组织化
学法、流式细胞分析方法和酶联免疫法。HCMV PP 65
在裂解早期表达，标志着HCMV的活动性感染 [ 39 ]，且
在HCMV病毒中含量较高，是目前HCMV抗原检测
较为常用的检测靶标。
1 . 4 . 1　免疫荧光法　1977年，免疫荧光技术用于疱
疹病毒（包括HCMV）抗原定量检测 [40 ]。随后，HCMV
免疫荧光检测技术快速发展。研究显示，以外周血白
表1　HCMV感染检测方法的比较
方法 商品化试剂盒 仪器 耗时 通量 客观性
灵敏度
/%
特异度
/%
样本来源
实验室
要求
仪器价
格（元）
参考
文献
病毒
培养
－ 普通
显微镜
2~6周 1 较差 100 100 唾液或尿液 P2 6 000 [14 -16 ]
抗体
检测
HCMV IgG avidity EIA WELL 酶标仪 2小时 100 较好 100 57 .50 血液 P1 30 000 [17 -19 ]
核酸
检测
雅培HCMV PCR试剂盒 荧光定量
PCR仪
1d以内 10~100 较好 100 100 唾液或尿液 P1 350 000 [20 -22 ]
抗原
检测
Bartels/Argene HCMV试剂盒 荧光
显微镜
1~2d 1 较好 81 .00 99 .80 血液 P1 140 000 [23 , 24 ]
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细胞中的即刻早期抗原作为检测靶标，相对于病毒培
养的金标准，免疫荧光检测的灵敏度可达 96 %，特异
度可达 87 . 7 %[ 23 ]。目前市场上已经有多种HCMV免
疫荧光检测试剂盒，认可度较高的是Biotest 公司的
HCMV Brite（Biotest Diagnostics，Denville，N.J.）试剂
盒和Bartels/Argene 的HCMV 抗原血症检测试剂盒
（Intracel Corp.，Issaquah, Wash.），检测器官移植受者
的白细胞标本，其灵敏度分别可达88 %和81 %，特异
度可达99 . 5 %和99 . 8 %[ 24 ]。2016年有文献报道，根据
WHO标准的标准化检测，免疫荧光检测结果与PCR
检测结果一致 [ 37 , 41 ]。免疫荧光检测HCMV抗原一般
一次检测需要1~2天的时间。
1 . 4 . 2　免疫组织化学法　1983年，免疫组织化学法
应用于HCMV检测。首先是在HCMV肝炎的组织切
片中检测到HCMV抗原 [ 42 ]。目前HCMV免疫组化商
品化试剂盒在各种组织切片标本中已得到充分运用，
例如CINA Kit, Argene试剂盒用于检测结肠组织中的
HCMV抗原 [ 43 ]。免疫组化法由于需组织切片，操作较
为复杂，一般耗时大概2天。
1 . 4 . 3　流式细胞仪技术　通过流式细胞术检测到
成纤维细胞中的HCMV抗原；流式细胞术还可用于
HCMV基因表达方面的基础研究以及诊断研究 [ 44 ]。
流式细胞术不需要制作细胞涂片以及组织切片，因
此耗时相对较短，一般3 ~ 5小时即可。目前已有的商
品化HCMV流式检测试剂盒主要用于HCMV特异性
CD 4 +细胞 [ 41 ]和CD 8 +细胞 [ 45 ]的检测，而非HCMV
抗原检测。
1 . 4 . 4　酶联免疫法　研究发现，在肾移植患者中
HCMV抗原检测是HCMV活动性感染的敏感性指
标，在症状出现前即可检测到HCMV抗原，HCMV
抗原变化比抗体变化早半个月到1个月，可作为早期
检测手段，而ELISA检测灵敏度可达到95 %，特异度
达100 %[ 46 ]。将HCMV PP 65 抗原检测与ELISA 试剂
结合所建立的检测HCMV PP 65抗原的方法，与定量
PCR检测结果一致，相对于PCR的敏感度为92 . 3 %，
特异度 98 . 7 %[ 47 ]。HCMV ELISA抗原检测方法也不
需要制作细胞涂片以及组织切片，耗时较短，通量较
大，操作简单，相比其他方法，更适合大规模筛查。但
是，目前尚无商品化的HCMV抗原ELISA检测试剂盒。
2　HCMV检测方法用于新生儿筛查的可行性分析
2 .1　病毒培养
虽然病毒培养方法是HCMV感染检测的金标准，
但是其检测时间较长，需要 2 ~ 6周，改良之后还需要
进行免疫荧光检测，且通量较小，操作复杂，环境要求
高（无菌培养），并且成本较高，目前只适用于实验室，
不适合用于大量样本的筛查。
2 .2　抗体检测
相比病毒培养，抗体检测更加简便、快捷。IgG抗
体可以通过胎盘或母乳传递给新生儿，且在出生后的
相当长一段时间内均不会消失。因此，IgG抗体不能
反映新生儿是否发生HCMV先天性感染 [ 48 ]。由于胎
儿的免疫系统发育尚不成熟，即便出现宫内感染，也
不一定出现 IgM阳转，因此 IgM也不适用于新生儿先
天性感染的筛查。此外，通过胎盘传递给新生儿的高
亲和力的母源抗体会对结果造成一定的干扰，因此
IgG抗体亲和力检测也不适合用于新生儿先天性感染
的筛查。
2 .3　HCMV DNA检测
HCMV DNA检测是目前用于新生儿先天性感染
筛查的主要手段，但是唾液与尿液标本对于新生儿先
天性感染的诊断效能一直存在争议。有文献报道，唾
液和尿液的检测结果一致性可达到 99 . 7 %，因此两
者可信度一致 [ 49 ]；同时由于唾液相对于尿液易得，并
且不存在粪便污染的情况，唾液可以代替尿液进行
HCMV检测 [ 50 ]；但也有研究显示，针对早产儿，唾液
的检测灵敏度低于尿液 [ 51 ]。核酸检测灵敏度、特异度
高，但核酸检测存在仪器昂贵，操作复杂，且容易污
染，对环境的要求较高等问题，目前只用于实验室检
测，并不适合于大规模的新生儿筛查。随着核酸检测
技术的发展，已有检测成本以及耗材价格大大下降了
PCR检测方法 [ 52 ]，适合于偏远地区，若能解决核酸检
测价格昂贵的问题，其不失为新生儿先天性感染筛查
的一种发展方向。
2 .4　抗原检测
抗原检测在器官移植患者 HCMV检测中的灵
敏度与特异度与核酸检测相当，为新生儿筛查提供
另外一种可能性。但是，目前HCMV抗原检测主要
基于免疫荧光法，需要采血分离外周血单个核细胞
（PBMC）[ 53 ]，对新生儿而言，采血难度较大并且难以
获得足量的血液满足检测需求。同时，免疫荧光法操
作复杂、耗时长，不适用于新生儿筛查。相比免疫荧
光法，酶联免疫法通量大，操作简便快速，自动化程
度高，仪器价格相对较低，更适合大范围以及偏远地
区筛查。但是，由于HCMV病毒主要存在于白细胞
中，ELISA检测的灵敏度低于免疫荧光，且目前还没
有商品化的试剂盒。随着酶联免疫方法学的发展，其
检测灵敏度进一步提高，可以检测尿液或者唾液中的
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HCMV病毒，达到无创筛查的目的；已有文献报道，
PCR检测灵敏度可能过高，因为大多数病毒拷贝量较
低的新生儿先天性感染者并不出现临床症状 [ 54 ]。因
此，HCMV抗原检测ELISA法不失为新生儿先天性感
染筛查策略的一种发展方向。
综上所述，HCMV筛查可以为先天性HCMV患儿
进行早期干预和治疗提供依据，对降低先天性HCMV
感染导致的临床后果以及家庭和社会负担均具有重
要的意义 [ 55 ]。目前已有专家共识，推荐在新生儿中
全面开展 HCMV先天性感染的筛查。根据对目前
HCMV感染的实验室诊断方法的总结和分析，核酸检
测可以用于新生儿先天性感染筛查，但目前仍仅限于
实验室检测，还不适合大规模筛查；基于酶联免疫法
的抗原检测更快速、简便、自动化程度高，或许更适用
于新生儿筛查，但在检测灵敏度方面还需要进一步提
高。加快发展适用于新生儿筛查的诊断试剂，如基于
酶联免疫法的抗原检测试剂，才能更好地推动新生儿
先天性HCMV感染筛查工作的全面开展。
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《信息与文献　参考文献著录规则》GB/T 7714－2015发布
用该标准代替GB/T 7714－2005《文后参考文献著录规则》。与GB/T 7714－2005相比，主要技术变化如下。
——该标准的名称由《文后参考文献著录规则》更名为《信息与文献　参考文献著录规则》。
——根据该标准的适用范围和用途，将“文后参考文献”和“电子文献”分别更名为“参考文献”和“电子资源”。
——在“术语和定义”中，删除了参考文献无须著录的“并列题名”，增补了“阅读型参考文献”和“引文参考文献”。
根据 ISO 690：2010（E）修改了“文后参考文献”“主要责任者”“专著”“连续出版物”“析出文献”“电子文献”的术语、定
义、英译名。
——在著录项目的设置方面，为了适应网络环境下电子资源存取路径的发展需要，本标准新增了“数字对象唯一
标识符”（DOI），以便读者快捷、准确地获取电子资源。
——在著录项目的必备性方面，将“文献类型标识（电子文献必备，其他文献任选）”改为“文献类型标识（任选）”；
将“引用日期（联机文献必备，其他电子文献任选）”改为“引用日期”。
——在著录规则方面，将“用汉语拼音书写的中国著者姓名不得缩写”改为“依据GB/T 28039－2011有关规定，用
汉语拼音书写的人名，姓全大写，其名可缩写，取每个汉字拼音的首字母”。在增加了“阅读型参考文献的页码著录文章
的起讫页或起始页，引文参考文献的页码著录引用信息所在页”。在“页码”中增补了，“引自序言或扉页题词的页码，可
按实际情况著录”的条款。新增了“获取和访问路径”和“数字对象统一标识符”的著录规则。
——在参考文献著录用文字方面，新增了“必要时，可采用双语著录。用双语著录参考文献时，首先用信息资源的
原语种著录，然后用其他语种著录”。
——为了便于识别参考文献类型、查找原文献、开展引文分析，在“文献类型标识”中新增了“A”档案、“CM”舆图、
“DS”数据集以及“Z”其他。
——各类信息资源更新或增补了一些示例，重点增补了，电子图书、电子学位论文、电子期刊、电子资源的示例，尤
其是增补了附视频的电子期刊、载有DOI的电子图书和电子期刊的示例以及韩文、日文、俄文的示例。
